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00 (57) Abstract: The invention relates to a method for the preparation of soluble molecular complexes, comprising one or more active 
substances which are poorly-soluble in an aqueous medium, included within one or more host molecules, characterised in comprising 



ON 



the following steps: (a) bringing one or more active substances into contact with one or more host molecules, (b) carrying out a 
molecular diffusion step by bringing a dense fluid into contact, under pressure, with the mixture obtained in (a), in static mode, in 
the presence of one or more diffusion agents and (c) recovery of the molecular complex thus formed. 



O (57) Abrege : Procide" de preparation de complexes moleeulaires solubles comprenant une ou plusieurs substances actives peu 
soluble dans un milieu aqueux incluses dans une ou plusieurs molecules notes, caracterise' en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 
(a) mise en contact d'une ou plusieurs substances actives avec une ou plusieurs molecules hotes, (b) mise en oeuvre d'une 6tape de 

►5T diffusion moleculaire par mise en contact, en mode statique, d'un fluide dense sous pression avec Ie melange obtenu a l'6tape (a) en 
presence d'un ou plusieurs agents de diffusion, et (c) recuperation du complexe moleculaire ainsi formed 
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ProcSde de preparation de complexes moleculaires 



5 La pr6sente invention concerne un proc6de de preparation de complexes 

moleculaires solubles par la technologie des Guides denses sous pression, en 
particulier celle du C0 2 . 

Les nouvelles molecules pharmaceutiques, k forte valeur ajoutee, sont dans 40% 
des cas insolubles ou peu solubles dans l'eau, ce qui nuit k leur biodisponibilitd. 
10 L ! augmentation de la surface sp6cifique des poudres permet d'am61iorer leur vitesse 
de dissolution. 

Or la biodisponibilit6 de principes actifs peut etre considerablement augmentee si 
leur vitesse de dissolution est am61ioree. 

Dans les domaines pharmaceutique, cosm6tique et nutraceutique, il existe un certain 

15 nombre de demandes de brevets, brevets et publications relatifs k la formation, en 
milieu sous pression, de complexes moleculaires d'une substance active dans un 
substrat enrobant. Neanmoins, la plupart des procedes decrits ne concerne pas 
Pobjectif d'amSlioration de la biodisponibilite, mais plutdt 1'adsorption d'une 
substance active sur un substrat. 

20 Bertucco et al. (Drugs encapsulation using a compressed gas antisolvent 

technique - Proceedings of the 4th Italian Conference on Supercitical Fluids and 
their Applications 1997, 327-334 - Ed. E. Reverchon) d6crivent un proc&te dans 
lequel, on met en suspension la substance active dans une solution de bio polym^re 
jouant le role du support. Cette siispension, plac6e dans Tautoclave, est ensuite mise 

25 en presence de C0 2 supercritique pour la d6solvater (extraction du solvant par 
flxxide supercritique) et entrainer la complexation du support par sursaturation sur la 
substance active. Ce proc&te est un proc6de batch, dans lequel la substance active 
n'est pas pr6cipit6e par le fluide supercritique puisqu'elle est en suspension. La 
structure des particules de substance active est done inchang6e, ce qui ne contribue 

30 pas k am61iorer sa dissolution dans un milieu aqueux. 

Un precede analogue est d6crit par Benoit et al. dans leur demande. de brevet 
WQ98/13136. 
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Une autre technique de deposition d'un support, consiste k solubiliser ledit 
support dans le fluide supercritique, puis k faire precipiter ce support sur la 
substance active. Pour ce faire, la substance active et son support sont 
pr6alablement plac6s dans Pautoclave agite, et l'injection de CO2 supercritique 
5 solubilise uniquement le support (ceci implique que le support soit soluble dans le 
fluide supercritique et que la substance active ne le soit pas) 3 qui est pr6cipite par 
modification de la pression et de la temperature au sein de l'autoclave. Dans ce cas, 
la structure initiale de la substance active reste inchang6e, et il est difficile de 
maitriser le ratio substance active/support obtenu dans le complexe precipite. Ce 
1 0 precede batch est d&ailte dans la demande de brevet EP 706 82 1 de Benoit et al. 

Le proc6d6 de microencapsulation d6crit par Shine et Gelb dans leur demande 
de brevet W098/1 5348 consiste en : 

1 . Melanger une substance active avec un polymere d' encapsulation, 

2. Liqu6fier le polymere par passage d'un flux de fluide supercritique, 

15 3. DSpressuriser rapidement de fa<?on a solidifier le polymere autour de la 
substance active. 

Ce procedS n'est applicable qu'avec une substance active et un polymere 
insolubles dans le fluide supercritique. De ce fait, la substance active conserve sa 
structure d'origine, ce qui ne contribue pas k ameliorer sa biodisponibilite. 

20 Dans la demande de brevet FR2798863 de Perrut et Majewski, la substance active 
(kava-kava, curcuma, m61ange de poivre noir et de paprika doux), pr6alablement 
extraite par fluide supercritique, est pr£cipit6e dans un autoclave contenant un 
support poreux. Le milieu poreux 6tudi6 est la maltodextrine. Les auteurs 
revendiquent un proc6d6 d'adsorption de la substance active sur un milieu poreux, 

25 et non pas un ph6nom6ne de diffusion de la substance active dans la mol6cule-hdte, 
permettant d'am&iorer la dissolution du complexe mol6culaire obtenu. 

Un proced6 d'impregnation d'actifs pharmaceutiques est revendiqu6 dans la 
demande de brevet WO 99/25322 de Carli et al.. II se decompose de la maniere 
suivante : 

30 1 . Solubilisation du principe actif par un fluide supercritique, 

2. Mise en contact du fluide supercritique contenant le principe actif avec le 
polymere r6ticul6, 

3 . Impregnation du polymdre r6ticul6 en mode statique ou dynamique, 
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4. Elimination du fluide supercritique. 

Seules des substances actives solubles dans le fluide supercritique peuvent 
etre prepares par ce proc6d6, puisque la premiere etape consiste en ^extraction du 
principe actif par le fluide supercritique. Par ailleurs, le proc6d6 n'est pas un 
5 proc6de d'inclusion mais d'impregnation sur un support, et aucun r&ultat n'est 
donn6 concernant 1' amelioration de la dissolution dans un milieu aqueux du 
principe actif ainsi prepare 

Van Hees et al. (Application of supercritical carbon dioxide for the 
preparation of a Piroxicam-p-cyclodextrin inclusion compound, Pharmaceutical 

10 Research, Vol. 16, N°12, 1999) d6crivent dans leur publication un proced6 
d'inclusion de Piroxicam dans les P-cyclodextrines par CO2 supercritique. Le 
piroxicam etant peu soluble dans Peau, son inclusion dans les p-cyclodextrines doit 
permettre d'augmenter sa solubilite dans l'eau. Le procSde consiste a placer un 
melange de piroxicam et de P-cyclodextrines dans un r&icteur, laisse en mode 

15 statique. Aprds d6pressurisation le melange obtenu est broy6 et homogen6is6 avant 
caracterisation par : 

• DSC (Differential Scanning Calorimetry), 

• mesure de solubility dans Pac6tonitrile et comparaison avec la solubilite du 
piroxicam seul, et 

20 • m6thodes spectroscopiques. 

L'analyse par DSC permet de conclure quant a la complexation du piroxicam avec 
la P-cyclodextrine. 

Kamihira M. et al.(J. of Fermentation and Bioengineering, Vol. 69, N°6, 350- 
353, 1990) dterivent xm proc6d6 d' extraction de compos6s aromatiques volatiles, et 

25 de ptegeage par inclusion dans les cyclodextrines. Le geraniol et l'huile de 
moutarde sont ainsi extraits par un fluide supercritique, puis vaporises en mode 
dynamique dans un second reacteur contenant des cyclodextrines hydrat6es. 
L'influence des diff<§rents param&res est 6tudi6e par mesure du taux d'inclusion des 
composes aromatiques dans les cyclodextrines.. L'6tape d'inclusion est r<§alis6e en 

30 mode dynamique et non statique. Par ailleurs, Papplication revendiqu6e par les 
auteurs est toute autre puisqu'il s'agit de fixation de molecules volatiles par 
inclusion. Enfin, ce proc6d6 n'est pas mis en oeuvre avec des Guides supercritiques, 
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mais avec des gaz sous pression. 

Enfin, la demande internationale WO 03/030867, deposee au nom de 
PIERRE FABRE MEDICAMENT vise un proced^ de preparation de composes 
d'interaction d f un derive d'anilide avec un support poreux, comprenant 
5 obligatoirement les 6tapes suivantes: 

a) melanger le derive d'anilide gen6r6 par fluide supercritique et la quantity 
d6termin6e de support poreux, 

b) mettre en oeuvre une etape de diffusion moleculaire par mise en contact 
en mode statique d'un fluide supercritique avec le melange obtenu k 

10 l'etapea), 

c) laver le compose d ! interaction obtenu a l'etape b) par un flux de fluide 
supercritique, et 

d) r6cup6rer les particules du compose d ! interaction ainsi forme. 

II convient de noter retape c) de lavage realis6e en milieu supercritique est 
15 essentielle puisqu'elle permet d'eiiminer les solvants r6siduels et participe k 
Tamelioration de la solubility du principe actif 

Toutefois F ensemble de ces precedes semble difiBcilement utilisable pour 
preparer des complexes d'inclusion a F6chelle industrielle. 

De fa9on surprenante, les inventeurs de la pr^sente demande ont decouvert 
20 qu'un proced6 comprenant une etape. de diffusion moleculaire par un fluide dense 
sous pression en mode statique et d6pourvu de retape de lavage subsequente k Taide 
dHan fluide supercritique, ameliorait significativement le taux d'inclusion en 
fonction de la quantite d'un agent de diffusion ajout6e au milieu! 

Ainsi, la pr6sente invention concerne un precede de preparation de 
25 complexes mol6culaires solubles comprenant une ou plusieurs substances actives 
peu soluble dans un milieu aqueux incluses dans une ou plusieurs molecules h6tes, 
caract6ris6 en ce qu'il est limitativement constitu6 par les etapes suivantes : 
(a) mise en contact d'une ou plusieurs substances actives avec une ou plusieurs 
molecules hotes, 

30 (b)' mise en oeuvre d'une etape de diffusion moleculaire par mise en contact, en 
mode statique, d'un fluide dense sous pression avec le melange obtenu k F etape (a) 
en presence d'un ou plusieurs agents de diffusion, 
(c) r6cup6ration du complexe moleculaire ainsi form6. 
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Par «fluide dense sous pression», on entend au sens de la presente invention 
tout fluide utilis6 a une temperature ou une pression superieure k leur valeur 
critique. Avantageusement il s'agit du CO2 pur ou en melange avec un solvant 
organique classiquement utilise par l'homme du metier. 
5 Par « substance active peu soluble dans un milieu aqueux », on entend au 

sens de la presente invention toute substance active peu ou pas soluble dans un 
milieu aqueux et ayant en particulier une solubilite inf&ieure k au moins 20 |ig/ml. 
En particulier il peut s'agir d'un actif phaimaceutique, (on peut citer k titre 
d'exemple les analgesiques, les antipyretiques, l'aspirine et ses derives, les 

10 antibiotiques, les anti-inflammatoires, les antiulcereux, les antihypertenseurs, les 
neuroleptiques, les antidepresseurs, les oligonucleotides pr£sentant une activite 
therapeutique, les peptides pr6sentant une activite therapeutique et les proteines 
pr6sentant une activit6 therapeutique), cosm6tique ou nutraceutique. 
Avantageusement il s'agit d'une substance active choisie dans le groupe 

15 comprenant les derives d'anilide, les derives d'epipodophyllotoxine, le minoxidil, le 
piroxicam, 1'acide val6rique, 1'acide octanoique, 1'acide laurique, 1'acide stearique, 
Pacide tiaprofenique, Tomeprazole et l'eflucimibe. 

Par « molecule hote », on entend au sens de la pr6sente invention toute 
substance apte a capter des substances actives. Avantageusement la molecule hote 

20 est choisie dans le groupe constitue par les polyoses et les oses, notamment les 
cyclodextrines et leur melange. De fa9on avantageuse, il s'agit de la p- 
cyclodextrine, de la m6thyl-p-cyclodextrine, de la y-cyclodextrine ou de 
rhydroxypropyl-p-cyclodextrine. 

Par « agent de diffusion », on entend au sens de la presente invention n'importe 

25 quel solvant favorisant une interaction de la substance active avec la mol6cule-h6te. 
Avantageusement, cet agent de diffusion est choisi dans le groupe constitue par les 
alcools, les cetones, les Others, les esters et l'eau avec ou sans agent surfactant et 
leurs melanges. De fa9on encore plus avantageuse, il s'agit de l'eau. 

Par « mode statique » on entend au sens de la pr6sente invention une reaction 

30 ou un proc£d£ dans lequel tous les r6actifs sont mis simultan&nent en presence et 
ou on laisse la reaction se derouler. Par exemple, dans l'etape (b) de la pr6sente 
invention, on met dans un autoclave la ou les substance(s) active(s), de l'eau et du 
C0 2 supercritique et on laisse r6agir pendant plusieurs heures. La masse de produit 
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n'6volue pas durant la reaction. A Finverse, en mode dynamique, les reactifs sont 
apportes au fur et a mesure de revolution de la reaction ou de la production. 
Souvent dans le cadre d'un mode dynamique, il y a circulation d'un fluide ou 
agitation. La masse de produit 6volue durant la production. 
5 La substance active et la mol£cule-hote sont introduces sous forme solide ou 

liquide dans un recipient dans lequel est injects le fluide dense sous pression et 
F agent de diffusion dans des proportions judicieusement choisies. Les conditions de 
pression et de temperature ainsi que la dur6e du traitement sont definies, par toute 
m&hode appropriee, en fonction de la nature de la ou des substances actives et du 

10 ou des molecules-h6tes. 

De fa?on avantageuse, l'6tape (b) de diffusion moleculaire du proced6 selon la 
presente invention est r6alis6e sous agitation. 

L' agent de diffusion peut etre ajoute en continu ou en discontinu dans une 
quantite comprise entre 1 et 50% en masse, de preference entre 20 et 25% en masse. 

15 Le temps n6cessaire k la diffusion moleculaire de Fetape (b) est determine par 

toute m6thode appropriee. Cette etape (b) peut etre reiter6e autant de fois que 
souhaitee pour obtenir une vitesse de dissolution satisfaisante. Avantageusement, 
Fetape (b) dure entre environ 2 et 16 heures. 

Les conditions de pression et de temperature de Fetape (b) sont choisies de 

20 fa9on a favoriser la diffusion moleculaire. Avantageusement la pression du fluide 
supercritique est comprise entre 5 MPa et 40 MPa et la temperature entre 0 et 
120°C. 

Avantageusement F6tape (b) du procedS selon la presente invention est mise en 
ceuvre dans un r£acteur ferme, en particulier un autoclave. 
25 Le proc6de peut Stre mis en oeuvre en batch ou en continu. De fa9on 

avantageuse le precede selon la pr&ente invention est realise en batch. 

La presente invention conceme egalement les complexes moteculaires solubles 
comprenant une ou plusieurs substance(s) active(s) peu soluble(s) dans un miheu 
aqueux incluses dans une ou plusieurs molecules hotes, caracteris6s en ce qu'ils ont 
30 susceptibles d'etre obtenus par le proc6de selon la presente invention. 

La mise en oeuvre de Fetape de diffusion moleculaire en milieu dense sou 
pression en presence d'un agent de diffusion permet une forte interaction des 
particules de substance active avec la mol6cule hote, ce qui favorise la dissolution 
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en milieu aqueux, laquelle est multipliee par environ 100 par le precede selon la 
pr£sente invention. 

Les exemples suivants de mise en ceuvre du precede sont donn6s a titre 
indicatif non limitatif. 

5 

Exemple 1: Minoxidil (substance active) et la y-cyclodextrine (molecule-hote) 

1.1. M6thodes devaluation du taux d'inclusion 

Le taux d'inclusion de la substance active dans la mol£cule-hote est 6value 
par analyse thennique differentielle {Differential Scanning Calorimetry). On 
10 applique une rampe de temperature sous flux d'azote au produit k tester, k l'aide 
d'un appareil DSC 7 Perkin Elmer. 

Le rendement de complexation est 6value par mesure de la reduction (ou 
disparition) du pic thennique relatif au principe actif rest6 libre. 

15 1.2. Sans aiout d'agent de diffusion 

Une mole de minoxidil et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits dans 
un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous 
une pression de 15 MPa et sous une temperature de 80 °C. L'ensemble est maintenu 
dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 

20 Apr&s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesur£ sur la poudre 

collects et s'avere 6gal a 0%. Aucune inclusion de la substance active n'est 
observable dans la molecule-hote. 

1.3. Avec aiout d' agent de diffusion 

25 Une mole de minoxidil et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits dans 

un reacteur, ainsi que 12,1% massique d' agent de diffusion (eau). Le dioxyde. de 
carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 15 MPa et 
sous une temperature de 80°C. L' ensemble est maintenu dans ces conditions 
op6ratoires pendant me dur6e de deux heures. 

30 Apr6s d6tente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 

collectde et s'avdre 6gal k 45%. 
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Un second essai a 6t6 r£alis£ dans les memes conditions op6ratoires que 
pr6c£demment, a 1'unique difference que la quantity d'agent de diffusion ajoute a 
et6port6e^23,l%. 

AprSs detente du milieu, le taux d'inclusion est mesur6 sur la poudre 
5 collects et s'av&re egal a 62%. 

Exemple 2: Minoxidil (substance active) et la methyl-p-cyclodextrine 
(molecule-hote) 

2.1. Sans aiout d'agent de diffusion 

10 Une mole de minoxidil et deux moles de methyl-P-cyclodextrine sont 

introduits dans un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le 
r£acteur sous une pression de 15 MPa et sous une temperature de 80 °C. 
L' ensemble est maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux 
heures. 

15 Apres detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 

collect6e et s'avere egal a 17%. 

2.2. Avec ajout d'agent de diffusion 

Une mole de minoxidil et deux moles de m6thyl-P-cyclodextrine sont 
introduits dans un r£acteur, ainsi que 8,4% massique d'agent de difiusion (eau). Le 
20 dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le r6acteur sous une pression de 
15 MPa et sous une temperature de 80 °C. L' ensemble est maintenu dans ces 
conditions op6ratoires pendant une dur6e de deux heures. 

Apr&s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'avdre 6gal k 60%. 

25 

Exemple 3: Piroxicam (substance active) et la P-cyclodextrine (molecule-hote) 

3.1. Sans aiout d'agent de diffusion 

Une mole de piroxicam et deux moles de p-cyclodextrine sont introduits 
dans un r6acteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le r6acteur 
30 sous une pression de 15 MPa et sous une temperature de 150 °C. L'ensemble est 
maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 
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Apr&s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'avere egal k 0%. Aucune inclusion de la substance active n'est 
observable dans la mol6cule-h6te. 

5 3.2. Avec aiout d'agent de diffusion 

Une mole de piroxicam et deux moles de p-cyclodextrine sont introduits 
dans un reacteur, ainsi que 1 1,8% massique d'agent de diffusion (eau). Le dioxyde 
de carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 15 MPa et 
sous une temperature de 150 °C. L' ensemble est maintenu dans ces conditions 
1 0 operatoires pendant une duree de deux heures. 

Apr£s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'av&re egal k 50%. 

Un second essai a et6 realise dans les memes conditions operatoires que 
pr6c6demment, a 1'unique difference que la quantite d'agent de diffusion ajout6 a 
15 6t6port6e&19,8%. 

Aprds d6tente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'avere egal k 92%. 

Exemple 4: Piroxicam (substance active) et la y-cyclodextrine (moI£cule-hote) 

20 4.1. Sans aiout d'agent de diffusion 

Une mole de piroxicam et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 
dans un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le r6acteur 
sous une pression de 15 MPa et sous une temperature de 150 °C. L'ensemble est 
maintenu dans ces conditions operatoires pendant une dur£e de deux heures. 

25 Apr£s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 

collectee et s'avdre egal k 0%. Aucune inclusion de la substance active n'est 
observable dans la moiecule-hote. 

4.2. Avec aiout d' agent de diffusion 
30 Une mole de piroxicam et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 

dans un reacteur, ainsi que 22% massique d'agent de diffusion (eau). Le dioxyde de 
carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 15 MPa et 
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sous une temperature de 150 °C. 1/ ensemble est maintenu dans ces conditions 
operatoires pendant une duree de deux heures. 

Aprds detente du milieu, le taux d'inclusion est mesur6 sur la poudre 
collect6e et s'avdre 6gal k 28%. 

5 

Exemple 5: Acide tiaprofenique (substance active) et la y-cyclodextrine 
(molecule-hote) 

5.1. Sans ajout d'agent de diffusion 

Une mole d'acide tiaprofenique et deux moles de y-cyclodextrine sont 
10 introduits dans un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le 
reacteur sous une pression de 15 MPa et sous une temperature de 50°C. L'ensemble 
est maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 

Apr£s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'avere 6gal a 19%. 

15 

5.2. Avec ajout d'agent de difiusion 

Une mole d' acide tiaprofenique et deux moles de y-cyclodextrine sont 
introduits dans un reacteur, ainsi que 20,5% massique d'agent de diffusion (eau). Le 
dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 
20 15 MPa et sous une temperature de 50°C. L'ensemble est maintenu dans ces 
conditions operatoires pendant une dur6e de deux heures. 

2 Aprds detente du milieu, le taux d'inclusion est mesur6 sur la poudre 
collects et s'avdre £gal k 100%. L'inclusion de la substance active dans la 
molecule-hote semble complete dans ce cas. 

25 

Exemple 6: Omeprazole (substance active) et la y-cyclodextrine (molecule-hote) 

6. 1 . Sans ajout d'agent de diffusion 

Une mole d'omeprazole et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 
dans un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur 
30 sous une pression de 15 MPa et sous une temperature de 100°C. L'ensemble est 
maintenu dans ces conditions operatoires pendant une duree de deux heures. 
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Apr£s detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et severe egal k 2%. Sans ajout d'agent de diffusion, l'inclusion de la 
substance active dans la moiecule-hote semble tres faible. 

5 6.2. Avec aiout d'agent de diffusion 

Une mole d'omeprazole et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 
dans un reacteur, ainsi que 20,7% massique d'agent de diffusion. Le dioxyde de 
carbone est par la suite introduit dans le .reacteur sous une pression de 15 MPa et 
sous une temperature de 100°C. L'ensemble est maintenu dans ces conditions 
1 0 op6ratoires pendant une duree de deux heures. 

Apres detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 
collectee et s'av&re 6gal a 66%. 

Exemple 7: Efluciroibe (substance active) et la y-cyclodextrine (molecule-hote) 

15 7.1. Sans aiout d'agent de diffusion 

Une mole d'eflucimibe et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 
dans un reacteur. Le dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le reacteur 
sous une pression de 30 MPa et sous une temperature de 100°C. L'ensemble est 
maintenu sous ces conditions operatoires pendant une duree de seize heures. 

20 Apres detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 

collectee et s'avfre egal a 0 %. Sans ajout d'agent de diffusion, l'inclusion de la 
substance active dans la molecule-h6te est nulle. 

7.2. Avec aiout d'agent de diffusion 

25 Une mole d'eflucimibe et deux moles de y-cyclodextrine sont introduits 

dans un reacteur, ainsi que 25 % massique d'agent de diffusion (eau). Le dioxyde de 
carbone est par la suite introduit dans le reacteur sous une pression de 30 MPa et 
sous une temperature de 100 °C. L'ensemble est maintenu sous ces conditions 
op6ratoires pendant une duree de deux heures. 

30 Aprds detente du milieu, le taux d'inclusion est mesure sur la poudre 

collectee et s'avere egal k 60 %. 

7.3. Test de dissolution 
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Un test de dissolution a 6t6 effectu6 sur les produits obtenus aux exemples 
7.1 et7.2. 

Aprds 2 heures d'agitation dans une solution de laurylsulfate de sodium a 
5%, la quantite d'eflucimibe solubilisee a partir de la poudre collectee dans 
5 Pexemple 7.1 est de 24jj.g/ml au lieu de 22|ig/ml pour le melange initial. 

AprSs 2 heures d' agitation dans une solution de laurylsulfate de sodium a 
5%, la quantity d'eflucimibe solubilisee k partir de la poudre collectee dans 
Pexemple 7. 2 est de 160|ig/ml au lieu de 22^ig/ml pour le melange initial. 



10 



L' ensemble des r6sultats donnes ci-dessus montre P importance majeure de 
Pajout d'un agent de diffusion afin d'am&iorer le taux d'inclusion de la substance 
active dans la mol6cule-hote et par consequent la dissolution dans Peau. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de preparation de complexes moieculaires solubles comprenant une 
on plusieurs substances actives peu soluble dans un milieu aqueux incluses dans une 

5 ou plusieurs molecules hotes, caracterise en ce qu'il est constitue par les 6tapes 
suivantes: 

(a) mise en contact d'une ou plusieurs substances actives avec une ou 
plusieurs molecules hotes, 

(b) mise en oeuvre d'une etape de diffusion mol6culaire par mise en contact, en 
10 mode statique, d'un fluide dense sous pression avec le melange obtenu a 

P6tape (a) en presence d'un ou plusieurs agents de diffusion, 

(c) recuperation du complexe moieculaire ainsi form6. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le fluide dense sous 
1 5 pression est du CO2. 

3. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterise en ce 
que la substance active est un actif phannaceutique, de preference choisi dans le 
groupe comprenant les analgesiques, les antipyr&iques, Paspirine et ses derives, les 

20 antibiotiques, les anti-inflammatoires, les antiulcereux, les antihypertenseurs, les 
neuroleptiques, les antidepresseurs, les oligonucleotides pr6sentaat une activite 
th6rapeutique, les peptides pr6sentant une activite th6rapeutique et les proteines 
presentant une activite therapeutique, cosm6tique ou nutraceutique. 

25 4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la substance active est 
choisie dans le groupe comprenant les derives d'anilide, les derives 
d'epipodophyllotoxine, le minoxidil, le piroxicam, Pacide vaierique, Pacide 
octanoique, Pacide laurique, Pacide stearique, Pacide tiaprof&nique, P omeprazole et 
Peflucimibe. 

30 

5. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 & 4, caracterise en ce que 
la molecule h6te est choisie dans le groupe constitue par les polyoses et les oses, de 
preference parmi les cyclodextrines et leur melange. 
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6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, caracteris6 en ce que 
lequel Pagent de diffusion est choisi dans le groupe constituS par les alcools, les 
cetones, les 6thers, les esters et Peau avec ou sans agent surfactant et leurs 

5 melanges. 

7. Proc6de selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que Pagent de diffusion est 
Peau. 

10 8. Proc6d6 selon Pune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que 
P6tape (b) de diffusion mol6culaire est realis6e sous agitation. 

9. Proced6 selon Pune quelconque des revendications 1 a 8, caract6ris6 en ce que 
Pagent de diffusion est ajout6 en continu ou en discontinu dans une quantite 

1 5 comprise entre 1 et 50 % en masse, de pr6f£rence entre 20 et 25 % en masse. 

10. Proc6d6 selon Pune quelconque des revendications 1 a 9 5 caracteris6 en ce que 
la pression du fluide supercritique est comprise entre 5 MPa et 40 MPa et la 
temperature entre 0 et 120°C. 

20 

11. Complexes moleculaires solubles comprenant une ou plusieurs substances 
actives peu soluble dans un milieu aqueux incluses dans une ou plusieurs molecules 
h6tes, caract6ris6s en ce qu'ils ont susceptibles d'etre obtenus par le proc6d6 selon 
Pune quelconque des revendications 1 k 10. 
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